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　Parkinson 病（以下 PD）は安静時振戦，寡動，
筋固縮，姿勢反射障害などの運動器症状を特徴とす
る錐体外路疾患である．しかし，自律神経症状（消
化器症状，排尿障害，起立性低血圧，勃起不全），
精神症状（不安，抑うつ，認知症），睡眠障害，感
覚症状（疼痛，嗅覚減退）などもしばし合併する．
1817 年，James Parkinson が PDに関して，初めて
の報告を行ったが 1），すでにこの時点で，排尿・排
便障害などの自律神経症状がみられることも述べら
れていた．
　PD患者は，しばしば食物の胃停滞時間の延長，
十二指腸潰瘍，便秘といった消化器症状を合併する
が，その中でも特に便秘は高率に認められ2，3），そ
の機序については中枢性自律神経障害によると一般
的に考えられている．しかし，ヒトあるいは PDモ
デルラットの研究において，PDの腸管内ドパミン
神経系の異常も指摘され，便秘の原因の 1つとして
示唆されている4-6)．ドパミンレセプターのサブ
セット（D1～ 5レセプター）の中では，D2レセプ
ター（以下D2R）が腸管運動に抑制的に作用する
ことが報告されているが 7），PDモデルラットにお
けるD2R の変化に関する報告はない．そこで本研
究では PDモデルラットを作製し排便量が低下する
ことを確認した後，D2R の感受性を評価するため
に，D2R に親和性の高い apomorphine を摘出大腸
に直接投与して腸管運動の変化を観察した．さら
に，免疫組織学的手法にて，大腸腸管壁のドパミン
神経細胞ならびにD2R の数を定量的に比較検討し
た．
研 究 方 法
　本実験は昭和大学動物実験委員会の許可の下（承
認番号 09128），昭和大学動物実験実施指針を遵守
して行った．
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要約：Parkinson 病（Parkinson’s disease：以下 PD）は錐体外路症状などの運動器症状を主
とする進行性の神経疾患であるが，自律神経症状（消化器症状，排尿障害，起立性低血圧，勃
起不全），精神症状（不安，抑うつ，認知症），睡眠障害，感覚症状（疼痛，嗅覚減退）なども
高率に合併する．自律神経症状のなかでも便秘は高率に認められ，この原因は一般的には中枢
性自律神経障害によると考えられている．その一方，PD患者あるいは PDモデルラットにお
ける研究では，腸管内ドパミン神経系の変化も報告されている．ドパミンレセプターのうち，
特にD2レセプター（以下D2R）が腸管運動に抑制的に作用することから，本研究では PDの
便秘におけるD2R の関与を検討した．6-Hydroxydopamine hydrobromide（6-OHDA）の投
与により片側中枢のドパミン神経を破壊した PDモデルラットを作製し，コントロール群より
排便量が減ることを確認した．次に大腸を摘出し，Krebs 液の中で腸管運動を記録しながらド
パミンレセプター作動薬である apomorphine を投与したところ，PDモデルラットでは腸管運
動が有意に抑制され，ドパミンに対する感受性が高まっていることが示唆された．更に PDモ
デルラットの腸管壁におけるD2R を免疫染色したところ，その数が有意に増加していた．以
上の結果から，PDラットの大腸腸管壁ではD2R の増加によってドパミンに対する感受性が
亢進していることが示唆され，このことは PDにおける便秘の発現に関与していると推測され
る．
キーワード：パーキンソン病，便秘，腸管運動，ドパミン神経，ドパミンD2レセプター
原　　著
昭和医会誌　第70巻　第 6号〔 472-479頁，2010〕
472
パーキンソン病の便秘とドパミン受容体
473
　1．PDモデルラットの作製とその確認
　1）実験動物
　生後8週（体重200～250 g）の雄性Wistar系ラッ
ト（日本生物材料センターより購入）を用いた．水
および飼料（日本クレア（株）CE-2）は自由摂取
とし，12 時間ごとの明暗サイクルで飼育し，飼育
室は室温 25± 1度，湿度 50± 5％に設定した．
　2）PDモデルラットの作製
　動物を無作為に，① control 群と② PD群に分け
実験を行った．
　PD モ デ ル ラ ッ ト は，6-Hydroxydopamine 
hydrobromide（以下 6-OHDA）（Sigma）を用い，
片側黒質－線条体ドパミン神経を選択的に障害する
ことで作製した．6-OHDAはカテコラミントラン
スポーターに親和性があり，カテコラミン含有神
経を選択的に障害する神経毒である．ラットを
pentobarbital sodium（共立製薬株式会社ソムノペ
ンチルⓇ，50 mg/kg を腹腔内投与）麻酔下に脳固
定装置に頭部を固定し，直径 0.75 mmのマイクロ
インジェクションカニューレを黒質－線条体ドパミ
ン神経の通る内側前脳束（Bregma から右に 2 mm，
後方に1mm，硬膜から下方に8.4 mm）に挿入，4μl
の 6-OHDA溶液を 4 分以上かけて注入した．なお
6-OHDA溶液は 1％のアスコルビン酸を付加した生
理食塩水に溶解し，25 mg/ml の濃度で作製した．
control群には同量の生理食塩水を同部位に注入した．
　3）PDモデルラットの確認
　6-OHDA の投与から 4 週後に，apomorphine
（Sigma）1.0 mg/kg を腹腔内投与し，直径 36 cm
の金属のボウルの中において PDモデルラット特有
の回転運動を観察した．反時計回り（6-OHDA 注
入側と反対方向）に 10 分間に 100 回以上回転した
ものを PDモデルラットとして使用した．
　2．摂食量と排便量の測定
　PD群（8匹）と control 群（7 匹）を代謝ケージ
（Tecniplast 社製）にて個別に飼育し，6-OHDA投
与から 4週間，摂食量と排便量を測定した．
　3．腸管運動の記録と apomorphine の投与
　1）摘出大腸の運動の記録
　術後 4 週目に，apomorphine 投与にて回転運動
が確認された PD 群（6 匹）と control 群（6 匹）
を 使用した．Urethane（Sigma）380 mg/ml と
α-chloralose（Sigma）32.5 mg/ml の混合液を 2 ml/
kg 腹腔内投与し麻酔した．腹部を切開し開腹した
のち，ラットの肛門から約 5 cm 吻側部を摘出し，
20× 5 mmの大腸条片を作成した．この条片の一
端を酸素 95％と二酸化炭素 5％溶解の Krebs 灌流
液中（37℃）に固定し，他端を圧トランスデュー
サーに接続，一定の圧をかけて連続的に大腸縦走筋
の収縮を記録した（Fig. 1）．
　2）apomorphine の投与
　大腸運動が安定した後，apomorphine 1 mg，
Fig. 1　Schematic drawing of the record of colon motility.
The longitudinal segment dissected from the colon 5 cm from the anus was suspended 
in Krebs solution to measure the motility.
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2 mg，5 mgをそれぞれ 50 ml の Krebs 液に溶解し，
順次 chamber 内に灌流投与して大腸運動を記録し
た．apomorphine 投与前 10 分間と投与後 0-10 分，
10-20 分，20-30 分のそれぞれ 10 分間での収縮回数
をカウントし，PD群とcontrol 群との間で比較した．
　4．腸管の免疫蛍光染色
　1）ドパミンレセプター（D2R）染色
　摘出大腸を 4％パラフォルムアルデヒドで固定
し，20％ショ糖に浸した後，クライオスタットにて
作製した凍結切片（厚さ 20μm）を，スライドグ
ラス（松浪硝子工業（株）S9901）へ貼付した．ブ
ロッキング後，一次抗体（Rabbit Anti-Rat D2R 
IgG 1：800 ; Alpha Diagnostic）を室温で 24 時間反
応させ，二次抗体（FITC-conjugated Goat Anti-
Rabbit IgG 1：200 ; Jackson ImmunoResearch）を
室温で 2時間反応させ共焦点顕微鏡にて観察した．
PD群 5匹と control 群 5 匹において，1視野の中で
のD2R陽性細胞の数をカウントし比較した．
　2）Tyrosine-Hydroxylase（TH）染色（ドパミン
神経細胞染色）
　D2 レセプターの染色と同様に，凍結切片を作製
し，THの一次抗体（Rabbit Anti-Rat TH 1：2000 ; 
MILLIPORE）を室温で 24 時間反応させた後，
二次抗体（FITC-conjugated Goat Anti-Rabbit IgG 
1：200 ; Jackson ImmunoResearch）を室温で 2 時
間反応させた．PD群5匹とcontrol群 5匹において，
1視野の中でのTH染色陽性細胞の数をカウントし
比較した．
　5．統計学的処理
　実験結果は平均±標準誤差で示し，統計学的推
定はStudent’s t-test を用い，危険率5％以下をもっ
て統計学的に有意と判定した．
結 果
　1．摂食量と排便量の測定
　排便量を 4週間測定したところ両群とも術後 2週
目（14 日目）からの排便量は安定し，PD群におけ
る日々の排便量は control 群と比較し少なかった
（Fig. 2a）．14 日目からの 1日の排便量の平均（Fig. 
2b）と摂食量に対する排便量の比（排便量／摂食
量）（Fig. 2c）はいずれも control 群に比べ PD群は
有意に低かった．腸管の通過時間の延長により排便
Fig. 2　The amount of feces.
2a shows the daily weight of feces. 2b shows the average weight of feces in a day from day14 to day28. 
In PD group the amount of feces are signiﬁcantly smaller compared to that in the control group （P＜
0.006）. 2c shows the ratio of the amount of feces to the amount of food intake from day 14 to day 28. In 
PD group the ratio is signiﬁcantly lower compared to that in the control group （P＜ 0.04）. These re-
sults suggest that PD model rats are constipated.
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量／摂食量の値は低下する．これらの結果から，
PDモデルラットに便秘が生じることが示された．
　2．腸管運動の記録と apomorphine 投与による
影響
　摘出大腸の縦走筋の運動を記録しながら D2R
親和性の高いドパミンレセプター作動薬である
apomorphine を灌流投与して，投与前後での大腸
運動の変化を両群間で比較した．Fig. 3 に腸管運動
の実際の記録を，また，Fig. 4 に apomorphine 投
与前 10 分間の収縮回数に対する，投与後 30 分まで
の 10 分間毎の収縮回数の割合を百分率で表示した．
いずれの結果も PD群では apomorphine 投与後の
大腸運動が有意に抑制されることを示している．こ
れらの結果から，PD群の大腸は，ドパミンに対す
る感受性が高まっていることが示唆された．
　3．腸管の免疫蛍光染色
　D2R 陽性細胞の数ならびにドパミン神経細胞の
数を両群間で比較したところ，D2R 陽性細胞は
PD群において有意に増加していたが（Fig. 5a/5c）
（P＜ 0.01），ドパミン神経細胞数には有意な変化は
見られなかった（Fig. 5b/5c）．
考 察
　便秘は PDに高頻度にみられる合併症であり，そ
の記載は James Parkinson の原著にも見られる1）．
便秘が重症化すると麻痺性イレウスなどの重篤な腸
管合併症を生じたり，また服用した L-dopa 等の抗
パーキンソン病薬の吸収を減少させ，運動器症状を
増悪させることもある．一日の便通の回数と PDの
発症頻度が相反するとの研究結果もあり，便秘が
PDの一連の病態の中で運動器症状に先行するとも
考えられている8，9）．
　一般的に便秘の原因として中枢性病変と末梢性病
変の側面が考えられる．中枢性病変としては，迷走
神経背側運動神経核や脊髄中間外側核の変性等が関
与する自律神経障害が，末梢性病変としては，腸管
平滑筋の蠕動運動を調整している腸管壁の腸筋層間
神経叢と粘膜下神経叢の病変が挙げられる．これら
末梢神経叢は自律神経を介して，上位神経中枢から
の支配を受けているのみではなく，神経叢それ自体
が神経伝達物質や神経調節因子によって腸管運動を
調整していると考えられている．この末梢の腸管神
Fig. 3　 An example of the change in the colon motility induced by the 
administration of apomorphine.
Apomorphine, 1 mg/50 ml Krebs solution, inhibited the colon motility 
of the PD rat signiﬁcantly compared to that of the control rat.
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経系（enteric nervous system：以下 ENS）には，
アドレナリン作動性ニューロンやコリン作動性
ニューロンの他にセロトニンニューロンやドパミン
ニューロン（TH陽性細胞）も存在している10）．
　ドパミンレセプターにはD1 ～ 5 の 5 つのサブタ
イプがあり，腸管内にはこれらすべてのサブタイプ
が発現しているが，腸管運動に関与しているのは
D2 レセプター（D2R）であり腸管運動に抑制的に
作用する．このことはD2R ノックアウトマウスに
おいて，食物大腸通過時間が短縮し頻回便を生じる
という実験結果からも支持される7）．PDにおける
ENS の変化については，ドパミンニューロンの脱
落5，6），Lewy 小体の出現11），NO産生ニューロンの
変化12）などが報告されているが，D2R に関する報
告はない．そこで本研究では，PDの便秘の原因と
してD2Rの関与の有無を検討した．
　PDモデルラットでは便秘が生じていることを確
認した後（Fig. 2），大腸条片を摘出し，Krebs 液
中で腸管運動を記録した．Apomorphine はドパミ
ンと類似した構造を有するドパミン受容体作動薬
であるが，中でも特に D2R に高い親和性を示す．
Apomorphine の投与により PD群において大腸運
動が有意に抑制された（Fig. 3，4）．更にこの原因
を探るべく，摘出した腸管壁の免疫染色を行い，
D2R 陽性細胞の数とTH陽性細胞の数を両群間で
比較した．TH（チロシン水酸化酵素）はチロシン
からドパミンを産生する過程で作用する酵素であ
り，ドパミンニューロンの指標とされている．TH
陽性細胞の数に差は認められなかったが，D2R 陽
性細胞の数は PDラットにおいて有意に増加してい
た（P＜ 0.01）（Fig. 5）．以上の結果から，PDラッ
トの大腸腸管壁ではD2R の増加によって，ドパミ
ンに対する感受性が亢進していることが示唆され，
このことがPDにおける便秘の発現に影響を与えて
いると推測される．今後は，中枢ドパミン神経系に
おける変化がどのような機序で末梢の変化をもたら
したのか検討が必要である．
　現状では，PDの便秘には独自の治療法はなく，
通常の便秘治療が適用されている．薬物療法として
は，下剤（緩下剤：magnesium oxide，刺激性下
剤：sennoside），消化管運動促進薬（末梢性ドパ
ミン受容体遮断薬13）：domperidone，セロトニン
Fig. 4　Suppression of the colon motility by the administration of apomorphine.
The contraction frequency of 0-10, 10-20 and 20-30 minutes after the administration of apomorphine 
was shown by percentage to the frequency for 10 minutes before the administration. When apomor-
phine （1 mg, 2 mg, and 5 mg） was administered to the Krebs solution, the motility of PD rats was sig-
niﬁcantly inhibited.
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Fig. 5　a :  Photographs of confocal laser scanning microscope of rat large intestine 
sections ﬂuorescent-immunostained for Dopamine receptor （D2R）. 
b :  Photographs of confocal laser scanning microscope of rat large intestine 
sections ﬂuorescent-immunostained for Tyrosine-Hydroxylase （TH）. 
c : The number of D2R positive cells and TH positive cells.
D2R positive cells were increased significantly in PD group （P＜0.01）, 
while the number of TH positive cells did not show signiﬁcant change.
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5-HT4アゴニスト14）：mosapride citrate），漢方薬15）
（大建中湯）等が使用されている．本実験の結果を
踏まえると，PDの便秘には D2R 遮断薬が有効で
あると想像される．引き続き，末梢性D2R 遮断薬
の PDの便秘に対する有効性と，他の PD症状に悪
影響をもたらすことはないか安全性を検討すること
が必要である．また今回の結果は，限局した部位
（肛門から約 5 cm 吻側部の結腸）についてのもの
であり，またいくつか報告されている PDモデルの
うちの 1つにおける検討であるため，他の消化管部
位や他の PDモデルにおいての検討も必要である．
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PARTICIPATION OF INTESTINAL DOPAMINE RECEPTOR IN  
CONSTIPATION OF PARKINSON’S DISEASE MODEL RAT
Hiroto TANIGAWA, Masataka SUNAGAWA, Satoshi SAKAUE,  
Yu SAITO, Shi-yu GUO and Tadashi HISAMITSU
Department of Physiology, Showa University School of Medicine
　Abstract 　　 Parkinson’s disease PD a progressive neurodegenerative disorder characterized by 
extrapyramidal symptoms, is often associated with non-motor symptoms.  Constipation appears most 
frequently in the non-motor symptoms, and it is generally considered to be caused by autonomic distur-
bance.  On the other hand, changes of enteric dopaminergic systems are also reported.  It was reported 
that dopamine inhibits the intestine motility, and from among dopamine receptors, dopamine receptor 
D2 D2R in particular participates.  The role of D2R in the constipation of PD is not clear.  Therefore, the 
present study was conducted to clarify the mechanism of constipation in PD, especially the participation 
of D2R using the PD model rat.  PD model rat was established by unilateral injection of 6-hydroxydop-
amine 6-OHDA into the medial forebrain bundle.  Rats were bred in the metabolic cage and the amount 
of feces was measured for 28 days.  The amount of feces of PD rats was signiﬁcantly less than that of 
control rats.  Thereafter, PD rat’s colon was removed and the motility was recorded in Krebs solution. 
When apomorphine, that is the dopamine receptor agonist, was added to the Krebs solution, the move-
ment was signiﬁcantly inhibited compared with that of control rats.  Moreover, D2R and tyrosine-hydrox-
ylase TH were examined using immunohistoﬂuorescent methods.  The number of D2Rs in the colon was 
signiﬁcantly increased in the PD group.  There was no signiﬁcant diﬀerence in TH-positive neurons dop-
aminergic neurons.  These results suggested that the intestinal tract, at least in the colon, of the PD rat 
became more sensitive to dopamine due to the increase of the number of D2Rs, and had an inﬂuence in 
the movement of the intestinal tract.
Key words :  Parkinson’s disease, constipation, colon motility, dopamine neuron, dopamine D2 receptor
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